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(I) 

(57) Abstract 

Quinoxaline derivates have the formula (I), in which R 1 is C^^-alkyl substituted by R 2 , C 2 _ 12 -alkenyl substituted by R 2 , 
C 2 . 12 -alkinyl substituted by R 2 , C3_ 7 -cycloalkyl substituted by R 2 , -(CH2) n -C 6 _ 12 -aryl substituted by R 2 in the aryl or alkyl 
residue or -(CH 2 ) ll -hetaryl substituted by R 2 in the hetaryl or alkyl residue; R 4 is hydrogen, Ct. 12 -alkyl substituted by R 2 , 
C 2 „ 12 -alkenyl substituted by R 2 C 2 . 12 -alkinyl substituted by R 2 , (CH2) n -C 6 _ 12 -aryl substituted by R 2 in the aryl or alkyl resi- 
due, or -(CHJn-hetaryl substituted by R 2 in the hetaryl or alkyl residue; R 5 , R 6 , R 7 and R 8 are the same or different and re- 
present hydrogen, halogen, nitro, NR 9 R 10 , NHCOR' 1 , S0 2 R 12 , C 3 _ 7 -cycloalkyloxy, CORl 3 , cyano, CF 3 , Ci^-allcyl, C^-al- 
koxy or imidazole possibly substituted by cyano, Ci^-alkyl or -COO-Cj^-alkyl or R 5 and R 6 or R 7 and R 8 represent a 
condensated benzene ring, and R 2 stands for -CO-R 3 , or -PO-XY and is present once or twice in the same or a different 
form. Also disclosed are the preparation of these derivates and their use in medicaments. 

(57) ZusammenfassoDg 

Es werden Chinoxalin-Derivative der Fonnel (I), worin R 1 mit R 2 substituiertes C]_i 2 - Alkyl, mit R 2 substituiertes 
C2.i 2 -Alkenyl, mit R 2 substituiertes C 2 _i 2 -Alkinyl, mit R 2 substituiertes C3_ 7 -Cycloalkyl, -(CH^ft-C^^-Aryl, das im Aryl- 
oder im Alkyl-Rest mit R 2 substituiert ist oder -(CH^- Hetaryl, das im Hetaryl- oder Alkylrest mit R 2 substituiert ist, R 4t 
Wasserstoff, mit R 2 substituiertes Ci_i 2 -Alkyl, mit R 2 substituiertes C 2 .i 2 -Alkenyl, mit R 2 substituiertes C2-i2-Alkinyl, 
(CHJn-Cg.n-Aryl, das im Aryl- oder AJkylrest mit R 2 substituiert ist oder -(CH^Q-Hetaryl, das im Hetaryl- oder Alkylrest 
mit R 2 substituiert ist, R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Nitro, NR 9 Ri°, 
NHCOR 11 , S0 2 R1 2 ? C3. r Cycloalkyloxy, COR 13 , Cyano, CF 3 , C^-Alkyl, C,^-AIkoxy oder gegebenenfalls mit Cyano, 
Cj^-Aikyl oder -COO-Ci_6-Alkyl substituiertes Imidazol bedeuten oder R 5 und R 6 oder R 7 und R 8 einen ankondensierten 
Benzolring darstellen, wobei R 2 -CO-R 3 oder -PO-XY und R 2 ein- bis zweifach gleich oder verschieden steht sowie deren 
Herstellung und Verwendung in Arzneimitteln beschrieben. 
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CHINOXALIN-DERIVATE, MIT AFFINITAT AN DIE QUISQUALAT-REZEPTOREN 

Die Erfindung betrifft Chinoxalindion-carbonsaure- unci -phosphonsaure- 
derivate, deren Herstellung und Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, daB Chinoxalinderivate Affinitat an die Guisqualat-Rezep- 
toren besitzen und sich auf Grund der Affinitat als Arzneimittel zur Be- 
handlung von Krankheiten des zentralen Nervensystems eignen, 

Es wurde nun gefunden, daB sich die erf indungsgemaBen Verbindungen im 
Vergleich mit den aus EP-A-315 959 und WO 91/138 78 bekannten Chinoxal- 
inen durch ihr gutes Bindungs vermogen an die Quisquala t-Rezeptoren aus- 
zeichnen . 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen haben die Formel I 




(I) 



worm 



12 9 

R mit R substituiertes C l12 -Alkyl f mit R z substituiertes 

C 2-12" Alkeny1 ' mit r2 subst ituiertes C 212 -Alkinyl ( mit R 2 substi- 
tuiertes C 3 _ 7 -Cycloalkyl, -<CH 2 ) n -C 6 _ 12 -Aryl ( das im Aryl- oder im 
Alkyl-Rest mit R 2 substituiert ist oder - ( CH 2 ) n ~Hetaryl. das im 
Hetaryl- oder Alkylrest mit R 2 substituiert ist, 

R 4 Wasserstoff, mit R 2 substituiertes C^^-Alkyl, mit R 2 substituier- 
tes c 2 -i2" Alken y 1 ' mit r2 substituiertes C 212 -Alkinyl. <CH 2 ) n - 
" C 6-i2~ Ary1, das im Aryl- oder Alkylrest mit R 2 $ubstituiert ist 
Oder -(CH 2 j^. Hetaryl, das im Hetaryl- oder Alkylrest mit R 2 substi- 
tuiert ist, 
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R 5 . R 6 r R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 

Nitro, NR 9 R T °, NHCOR 11 . SO^ 12 , C^-Cycloalkyloxy . COR 13 , Cyano. CF 3? 

C -Alkyl, C, ,-Alkoxy oder gegebenenf alls mit Cyano, C^-Alkyl oder 

1 — 6 ' * 

-C00-C 1 -Alkyl substituiertes Imidazol bedeuten oder 

R 5 und^ oder R 7 und R 8 einen ankondensierten Benzolring darstellen. 
wobei 

R 2 -C0-R 3 oder -P0-XY und R 2 ein- bis zweifach gleich oder verschieden 
steht und 

n 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist und 

R 3 Hydroxy. C^g-Alkoxy oder NR 9 R 10 \ 

X und Y gleich oder verschieden sind und Hydroxy, C^-Alkoxy, 

C -Alkyl oder NR 9 R 10 bedeuten und 

R 9 und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff . C^-Alkyl oder 

gemeinsam mit dem Stickstof f atom einen gesattigten 5- oder 

6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff, 

Schwefel oder Stickstof f atom enthalten kann. 

R 11 C« -Alkyl oder Phenyl, 

I — D 



.12 



Wasserstoff. C^-Alkyl. NH^ • NtC^-AlkyDg und 



R 13 Hydroxy, C^-Alkoxy, C f _ 6 - Alkyl oder NR 9 R 10 bedeuten 
sowie deren Isomeren oder Salze, wobei, 

falls R 4 . R 5 , R 6 . R 7 und R 8 Wasserstoff bedeuten, kann R 1 nicht Carba- 

moylmethyl. 1-Carboxy-1-phenylmethyl oder geradkettiges C^g-Alkyl 
sein. das in 1-Stellung mit -C00H Oder -COO-C^g-Alkyl substituiert 
ist, und 

falls R 1 geradkettiges C 4 .-Alkyl, das in 1-Stellung mit -C00H Oder 

6 1 

-C00-C 4 C -Alkyl substituiert ist, bedeutet. konnen R und /oder R 

2 ft 4 8 

bzw. R und R nicht Fluor. Chlor oder Brom und R -R jeweils 

Wasserstoff sein, und 
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falls R -CH -COOH ist, konnen 
6 7 

a) R unci R nicht gleichzeitig Methyl Oder 

6 7 4 fi 

b) R oder R nicht N0 2 und R -R jeweils Wasserstoff sein. 

Oie Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten auch die moglichen 
tautomeren Formen und umfassen die E- Oder Z-Isomeren oder, falls ein 
chirales Zentrum vorhanden ist, die Razemate oder Enantiomeren . 

Die Substituenten stehen bevorzugt in 6- und/oder 7-Stellung. 
2 

Der Substituent R steht ein- bis zweifach gleich oder verschieden in 
beliebiger Position am Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl- , Hetaryl- 
oder Arylrest. 

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest zu 
verstehen wie beispielsweise Hethyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sek. Butyl, tert. Butyl, Pentyl. Isopentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl, Oecyl, wobei C 1-g -Alkylreste bevorzugt werden. 

Alkenyl beinhaltet insbesondere C 26 -Alkenylreste. die geradkettig oder 
verzweigt sein konnen wie beispielsweise 2-Propenyl, 2-8utenyl, 
3-Methyl-2-propenyl 1-Propenyl. 1-8utenyl, Vinyl. 

Als Alkinylreste sind insbesondere Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 
1-Butinyl mit 2-4 Kohlenstof f at omen geeignet. 

Unter C 3 _ 7 -Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. 

Cyclohexyl und Cycloheptyl gemeint insbesondere C .-Cycloalkyl. 

j — o 

Als Arylrest seien beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl und 
Indenyl genannt, insbesondere < CH 2 ) ^Phenyl mit n = 0,1 oder 2. 

Als Hetarylrest sind 5- oder 6-gliedrige Heteroarotnaten mit 1-3 Stick- 
stoffatomen geeignet wie beispielsweise Pyrazol, Imidazol, Pyxazin, 
Pyridin, Pyrimidin. Pyridazin, Triazin. 
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Unter Halogen 1st Fluor. Chlor. Brom und Jod zu verstehen. 

Bilden R 9 und R 10 gemeinsam mit detn Stickstof f atom einen gesattigten 
Heterocyclus. so ist beispielsweise Piperidin. Pyrrolidin r Morpholin. 
Thiomorpholin Oder Piperazin gemeint. 

Bedeutet R 1 C^^-Alkyl und R 2 COR 3 , so sind R 5 -R 8 insbesondere Substi- 
tuenten wie N0~. NR 9 R 1 °. NHCOR 11 . SO^ 2 , C^-Cydoalkyloxy . COR . 
Cyano. CFg. C^-Alkoxy. gegebenenfalls substituiertes Imidazol^oder ein 
ankondensierter Benzolring. Oie Verbindungen der Formel I mit R * -PO-XY 
zeichnen sich durch sehr gute Wasserloslichkeit aus. 

Unter physiologisch vertraglichen Salzen sind Salze organischer und 
anorganischer Basen wie beispielsweise die gut loslichen Alkali-und Erd- 
alkalisalze sowie N-Methyl-glukaroin. Dimethyl-glukamin. Ethyl-glukamin. 
Lysin. 1 . 6-Hexandiamin. Ethanolamin, Glukosamin. Sarkosin. Serinol. 
Tris-hydro>cy-methyl-amino-methan. Aminopropandiol. Sovak-Base. 1-Amino- 
2,3.4-butantriol zu verstehen. 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen 
Salze sind auf Grund ihrer Affinitat zu den Ouisqualat-Rezeptoren als 
Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils eignen sich die er- 
findungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten. die durch 
Hyperaktivitat excitatorischer Aminosauren wie Glutamat Oder Aspartat 
hervorgerufen warden. Da die neuen Verbindungen als Antagonisten excita- 
torischer Aminosauren wirken und eine hone spezifische Affinitat zu den 
AMPA-Rezeptoren zeigen. indem sie den radioaktiv markierten spezifischen 
Agonisten (RS»a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat { AMPA ) von 
den AMPA-Rezeptoren verdrangen. eignen sie sich insbesondere zur 
Behandlung von solchen Krankheiten, die uber die Rezeptoren excitato- 
rischer Aminosauren. insbesondere den AMPA-Rezeptor . beeinfluBt werden 
konnen. wie beispielsweise Horbus Parkinson, Morbus Alzheimer. Morbus 
Huntington. Epilepsie, Hypoglykamie. Psychosen, Muskelsteifigkeit, 
Emesis, Schmerzzustande. Anoxie und Defizite nach Ischamie. 
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Die Erfindung umfaBt auch die Kombination der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen mit Dopaminagoni sten wie Lisurid, Tergurid, Bromokriptin, Amanta- 
din-Derivaten, Memantin und dessen Derivate .und den in EP-A-351 352 
beschriebenen Verbindungen sowie die Kombination mit L-DOPA bzw. L-DOPA 
und Benserazid. In der Kombination wird die zu verabf olgende Oosis des 
herkdmmlichen Arzneimittels verringert und deren Wirkung synergistisch 
gesteigert . 

Die Affinitat der erf indungsgemaBen Verbindungen zu zentralen AMPA-Rezep- 

toren wurde in klassischen Bindungsuntersuchungen in-vitro gepruft. Sie 

3 

bxnden mit hoher Affinitat an mit H-AMPA markierten Bindungss tellen . 

Zur Prufung der Wirkqualitat und Wirksamkeit in-vivo wurden die Verbin- 
dungen nach intravenoser Applikation an Hausen gepruft. Nach Vorbehand- 
lung mit den erf indungsgemaBen Verbindungen werden die durch 
intracerebroventrikulare Injektion von AMPA ausgelosten. Krampfe dosis- 
abhangig antagonisiert . 

T A B E L L E 



Verbindung AMPA-Bindung (IC_ ft [pmol] 

5 0 



2,22 
1.79 



A - 1- ( Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2.3, 4 - tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) - 
essigsaure 

B = 3- { 6-Nitro-2 , 3 , -dioxo- 1,2,3. 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -propan 
1 -phosphonsaure 
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Oiese Befunde zeigen. daB es sich bei den Verbindungen urn potente zentral 
wirksame AMPA-Antagonisten handelt. Damit sind sie fur die Behandlung von 
Krankheitsszustanden geeignet. die mit einer Storung des Glutamatstof f - 
wechsels einhergehen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der 
cerebralen Ischamie unterschiedlicher Genes*, des Morbus Parkinson und 
auch der anderen im vorigen Absatz genannten Erkrankungen. 

Zur Verwendung der erf indungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden 
diese in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht. das neben 
dem Hirkstoff fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete 
pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Trigermaterialien. 
wie zum Beispiel Wasser. Gelatine, Guromi arabicum. Milchzucker, Starke. 
Magnesiurostearat. Talk, pflanzliche 6le. Polyaikylenglykole usw. enthalt. 
Oie pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als 
Tabletten. Dragees. Suppositorien. Kapseln oder in flussiger Form, zum 
Beispiel als Losungen. Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenen- 
falls enthalten sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Sta- 
bilisierungs-. Netzmittel oder Emulgatoren. Salze zur Veranderung des 
osmotischen Drucks oder Puf-fer, 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen. insbesondere wassrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol. geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze 
der Gallensauren Oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Hischungen da von so wie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten. Oragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstof ftrager Oder -binder, wie zum Bei- 
spiel Lactose, Hais- oder Kartof f elstarke r geeignet- Die Anwendung kann 
auch in flussiger Form erfolgen. wie zum Beispiel als Saft. dem gegebe- 
nenfalls ein SuBstoff beigefugt wird. 



BNSDOCID: <WO 93081 73A1_I_> 



WO 93/08173 



-7- 



PCT/DE92/00895 



Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Vera bf olgungsweg , Alter und 
Gewicht des Patienten. Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Oie tagliche Oosis betragt 0,5 - 1000 mg, 
vorzugsweise 50 - 200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehrere Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die Herstellung der erf indungsgema Ben Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten Hethoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der Formel 
I dadurch, daB man 
a)eine Verbindung der Formel II 




(II) 



worin R ; R , R , R und R die obige Bedeutung haben, mit reaktiven 
Oxalsaurederivaten cyclisiert und gegebenenf alls mit R* -X worin X 
Halogen, Tosylat, Mesylat oder Triflat bedeutet und R* die Bedeutung 
von R* mit Ausnahme von Wasserstoff hat t umsetzt oder 

b) eine Verbindung der Formel III 




(III) 
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worin 

R 4 , R 5 , R 6 . R 7 und R 8 die obige Bedeutung haben. mit R -X umsetzt zu 
Verbindungen der Formel I und gewunschtenf alls die Estergruppe 
verseift oder die Sauregruppe verestert oder amidiert oder die 
Nitrogruppe reduziert zur Aminogruppe oder die Aminogruppe alkyliert 
oder acyliert oder die Aminogruppe gegen Halogen oder Cyano austauscht 
oder die Aminogruppe mit einem 2-Azabutadien der Formel IV 



.11 




HV) 



worin U und V Fluchtgruppen darstellen und R 11 Wasserstoff. Cyano oder 
CO0C 6 -Alkyl ist und R 12 Wasserstoff oder C 1-6 -Alkyl ist, umsetzt zu 
einem Imidazolderivat oder die Isomeren trennt oder die Salze bildet. 

Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel II mit einem reaktiven Oxal- 
saurederivat erfolgt einstufig oder auch zweistufig. Als bevorzugt ist 
das Zweistufenverfahren zu betrachten, bei dem das Diamin mit einem Oxal- 
saurederivat wie dem Oxalesterhalbchlorid in polaren Losungsmitteln wie 
Dimethylformamid oder cydischen oder acyclischen Ethern oder haloge- 
nierten Kohlenwasserstof f en beispielsweise Tetrayhdrofuran r Oiethylether 
oder Methylenchlorid in Gegenwart einer Base wie organischen Aminen 
beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Hunig-Base oder Oiethylaminopyridin 
umgesetzt wird. Oie anschlieBende Cyclisierung kann basisch oder auch 
sauer, vorzugsweise aber in saurem Milieu durchgef uhrt werden, wobei dem 
Losungsmittel Alkohol zugesetzt werden kann. 

Die Einfuhrung der Substituenten R 1 und R 4 erfolgt nach den ublichen 

1 4 # 

Alkylierungsmethoden, indem man das Chinoxalindion mit R - oder R -X, 
worin X Tosylat r Hesylat oder insbesondere Triflat oder Halogen bedeutet, 
in Gegenwart von Basen bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur in 
aprotischen Losungsmitteln umsetzt. Das Anion kann auch erzeugt werden, 
bevor R 1 - oder R 4 X zugegeben werden* Als Basen sind beispielsweise 
Alkaliverbindungen wie Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid , Alkalialkoholate 
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und insbesondere Metallhydride wie Na triumhydrid geeignet. Eventuell 
konnen die Alkaliverbindungen auch unter Phasentransf erbedingungen 
umgesetzt werden. Erhalt man Gemische von Verbindungen mit dem 
Substituenten R 1 bzw. R*. so werden diese in ublicher Weise getrennt. 

Fur die Umsetzung geeignete Losungsmittel sind aprotische polare Losungs- 
mittel wie Dimethylf ormamid , N-Methylpyrrolidon aber auch cyclische Ether 
wie Dioxan oder Tetra hydrof ur an . Wird in der Verf ahrensvariante b) mit 2 
Mol R -X unter sonst analogen Reaktionsbedingungen umgesetzt, so werden 
gleichzeitig die Substituenten R 1 und R* eingefuhrt. 

Die sich gegebenfalls anschlieBende Verseifung einer Estergruppe kann 
basisch oder vorzugsweise sauer erfolgen, indem man bei erhohter Tempera- 
tur bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches in Gegenwart von Sau- 
ren wie hoher konzentrierter wassriger Salzsaure in Losungsmitteln wie 
beispielsweise Trif luores sigsaure oder AlkohoXen hydrolysiert. Phosphon- 
saureester werden bevorzugt durch Erhitzen in hochkonzentrierten wassri- 
gen Sauren wie zum BeispieX konzentrierter Salzsaure Oder durch Behand- 
lung mit Trimethylsilylbromid und anschlieBende Behandlung mit Wasser 
hydrolysiert. 

Die Veresterung der Carbonsaure oder Phosphonsaure geschieht in an sich 
bekannter Weise mit dem entsprechenden Alkohol in Saure oder in Gegenwart 
eines aktivierten Saurederivats. Als aktivierte Saurederivate kommen zum 
Beispiel Saurechlorid , -imidazolid oder -anhydrid in Frage. Bei den 
Phosphonsauren ist die Umsetzung mit Orthoestern des entsprechenden 
Alkohols moglich. Auch die Umsetzung mit dem Anlagerungsprodukt von Di- 
cyclohexylcarbodiimid und dem entsprechenden Alkohol fuhrt zu dem Ester. 
Methylester konnen durch Reaktion mit Diazomethan dargestellt werden. 

Die Amidierung erfolgt an den freien Sauren oder an deren reaktiven Deri- 
vaten wie beispielsweise Saurechloriden, gemischten Anhydriden. Imidazo- 
liden oder Aziden durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen bei Raum- 
temperatur. 

Die Reduktion der Nitrogruppe zur Aminogruppe erfolgt katalytisch in 
polaren Losungsmitteln bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur unter 
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Wasserstoffdruck. Als Katalysatoren sind Metalle wie Raney-Nickel Oder 
Edelmetallkatalysatoren wie Palladium Oder Platin gegebenenf alls auf 

Tragern geeignet. Statt Wasserstoff kann auch Ammoniumf ormiat in bekann- 
ter Weise benutzt werden. Reduktionsmittel wie Zinn-II-chlorid oder 
Titan-III-chlorid konnen ebenso verwendet werden wie komplexe Metallhyd- 
ride evtl. in Gegenwart von Schwermetallsalzen. Es kann vorteilhaft sein. 
vor der Reduktion die Estergruppe einzufuhren. 

Wird eine Alkylierung der Aminogruppe gewunscht, so kann nach ublichen 
Methoden beispielsweise mit Alkylhalogeniden alkyliert werden. Auch die 
reduktive Aminierung mit einem Aldehyd und Reduktionsmitteln wie Natrium- 
cyanoborhydrid ist moglich. Die Acylierung erfolgt nach den bekannten 
Methoden. Beispielsweise wxrd in wassrigem Milieu in Gegenwart einer Base 
mit den entsprechenden Saureanhydriden Oder Saurehalogeniden umgesetzt. 

Die Einfuhrung der Cyanogruppe kann mit Hilfe der Sandmeyer-Reaktion 
erfolgen; beispielsweise kann man die aus den Aminoverbindungen mit 
Nitriten intermediar gebildeten Diaroniumsalze mit Cyaniden in Gegenwart 
von Cu-I-cyanid oder mit K^Ni(CN'I 4 umsetzen. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom Oder Jod uber rfie Aminogruppe 
kann nicht wassrig oder wassrig erfolgen; beispielsweise nach Sandmeyer 
wassrig. indem man die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsalze 
mit Cu(I)chlorid oder Cu(I)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure 
Salzsaure oder Bromwasserstof f saure umsetzt oder mit Kaliumiodid umsetzt. 
Nicht wassrig wird das Hydrochlorid in bekannter Weise mit i-Amylnitrit 
und beispielsweise Methyleniodid oder Bromoform in aprotischen Losungs- 
mitteln wie Dimethylformamid umgesetzt- Die Einfuhrung von Fluor gelingt 
beispielsweise durch die Balz-Schiemann-Reaktion des Diazoniumtetra- 
fluorborates . 

Die Umsetzung der Aminogruppe mit 2-Azabutadienen der Formel IV zu den 
Imidazolderivaten erfolgt in Gegenwart von Sauren bei Temperaturen von 0 
bis 150 °C* Die Fluchtgruppen U und V konnen gleich oder verschieden 
sein; insbesondere geeignet sind C^^-Dialkylamine. wie Dimethyl- r 
Diethyl-und Dipropylamin , und cyclische Amine, wie Pyrrolidin, 
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Die Umsetzung wird beispielsweise so ausgefuhrt, da6 das Aminderivat und 
das Azadien in einer organischen Saure, wie zum Beispiel Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure Oder Trif luoressigsaure , zunachst bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann bis zur Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches (bis etwa 120 °C) erhitzt wird. 

Die Saure kann gleichzeitig als Rea ktionsmi t tel und auch als 
Losungsmittel dienen. Es konnen aber auch Losungsmittel wie zum Beispiel 
Alkohole, Ether, Ketone, Ester, wie Ethylacetat, Kohlenwasserstof f e, wie 
Toluol, Oder Halogenkohlenwasserstof f e f wie Tetrachlorkohlens tof f , 
zugesetzt werden. 

Die Henge der Saure kann in weiten Grenzen variiert werden, sie wird 
jedoch im OberschuB angewendet. Vorzugsweise wird ein 3 - lOfacher 
Saureuberschufi, bezogen auf das Amin und das Azadien, gewahlt. 

Die Isomerengemische konnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chroma tographie oder Oberfuhrung in Diastereomere wie 
z.B. Salzbildung in die Enantiomeren bzw. E/Z-Isomeren aufgetrennt 
werden. 

Die Herstellung der Salze erfolgt in ublicher Weise, indem man eine 
Losung der Verbindung der Formel I mit der equivalenten Henge oder einem 
OberschuB einer Alkali- oder Erd alkali verbindung , die gegebenenf alls in 
Losung ist. versetzt und den Niederschlag abtrennt oder in ublicher Weise 
die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, 
sind diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 

Beispielsweise konnen die Verbindungen der Formel II dargestellt werden. 
indem man 2,4-Dinitroarylamine nach der Methode von Sanger darstellt. 
dadurch daB man o-Halogen-nitroaroma ten vorzugsweise o-Fluor-nitroaro- 
maten wie beispielsweise Dinitrofluorbenzol in wassriger Losung mit 
Aminosaurederivaten in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder 
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Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 0 °C bis RuckfluB 
umsetzt und anschlieBend reduziert. Diese Reaktion HBt sich auch auf 
andere substituierte 2-Nitrohalogenverbindungen ubertragen. Auch durch 
Ullmann Reaktion von Dinitrochlorbenzol mit einem aromatischen Amin 
konnen Diarylaminoverbindungen erhalten werden. Fur diese Reaktion werden 
hochsiedende Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Collidin und festes 
Kaliumcarbonat und Kupferpulver als Base verwendet. Es ist auch moglich. 
die entsprechenden o-Nitroaniline durch Alkylierung oder mit 
substituierten Aldehyden durch reduktive Alkylierung herzustellen. Die 
sich anschlieBende Reduktion der o-Nitrogruppe erfolgt bei Anwesenheit 
mehrerer Nitrogruppen selektiv durch Natriumsulf id in Gegenwart von 
Ammoniak sowie Ammoniumchlorid in polaren Losungsmitteln bei Raumtempera- 
tur oder erhohter Temperatur. In einigen Fallen ist es vorteilhaft. die 
Umsetzung mit Estern vorzunehmen und im letzten Schritt diese zu hydroly- 
sieren. 

Die Enantiomerentrennung kann auf der Endstufe oder in den Zwischenstuf en 
durch optisch aktive Hilfsbasen wie z.B. Brucin oder I-Phenethylamin er- 
folgen oder aber auch durch Chromatographie uber optisch aktive Trager- 
materialien. Die Enantiomeren konnen aber auch synthetisch durch 
Umsetzung efer entsprechenden optisch aktiven Aminosauren mit den ent- 
sprechenden Fluornitroaromaten nach der Sanger-Methode und Weiterverar- 
beitung der Aminonitroaromaten wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemaBe Verfahren 
erlautern: 
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Beispiel 1 

3-(6-Nitro-2.3-dioxo-1 . 2. 3 . 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -vlmethvl ) -benzoesau- 

rgfpethYlesteT und 

3-(7-Nitro-2.3-dioxo-1 . 2. 3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -vlmethvl ) -benzoesau- 

1,03 9 (5 mM) 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydrochinoxalin werden unter 
N^-Strom und Feuchtigkeit ssaus schluB in 50 ml Dimethylf ormamid bei Raum- 
temperatur vorgelegt, 330 mg 111 mM) Natriumhydrid (802ig) werden in 3 
Portionen zum Ansatz gegeben. Es wird dann 1 Stunde bei Raumtempera tur 
geruhrt. 1,26 g (5,5 mM) 3-Brommethylbenzoesauremethylester in 5 ml Oi- 
methylf ormamid werden zum Ansatz getropft und 3 1/2 Stunde nachgeruhrt. 
Nach Einengen wird der Ruckstand in essigsaurem Wasser/Essigester ver- 
teilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Oer Ruckstand wird uber Kieselgel mit Oichlormethan : Ethanol 
= 95 : 5 chroma tographiert . Man erhalt neben 211 mg 3- (6-Nitro-2 . 3-dioxo- 
1 , 2, 3 ', 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl) -benzoes a ure-methylester , der 
nicht weiter gereinigt wird, 222 mg 3- (7-Nitro-2 , 3-dioxo- 1 , 2, 3, 4-tetra- 
hydrochinoxalin-1 -ylmethyl)-benzoesaure-methylester vom Schmelzpunkt : 2G5 
- 267 °C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

4- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesau- 
reiriethylester vom Schmelzpunkt: 308 - 314 °C 

4- ( 7-Nitro-2, 3-dioxo- 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl) -benzoesau- 
remethylester vom Schmelzpunkt: > 300 °C 

2- (6-Nitro-2,3-dioxo-1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesau- 
reethylester vom Schmelzpunkt: 279 0 / 283 - 264 °C 

2- ( 7-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3, 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl) -benzoesau- 
reethylester (ohne weitere Aufreinigung weiterverarbeitet ) 

1-<3-Methoxycarbonyl-2-propenyl)-6-nitrochinoxalin-2,3-( 1H r 4H)-dion vom 
Schmelzpunkt: 258 - 265 °C u. Zers. 



3NSDOCID: < WO 9308 1 73 A 1 _l_> 



WO 93/08173 



-14- 



PCT/DE92/00895 



1 - (3-Ethoxycarbonylpropyl) -6-nitrochinoxalin-2 , 3- ( 1 H , 4H ) -dion vom 
Schmelzpunkt 215 - 217 °C 

1 - ( 3-Ethoxycarbonylpropyl) -7-nitrochinoxalin-2 f 3- ( 1 H . 4H ) -dion vom 
Schmelzpunkt 215 - 217 °C 

4- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1.2,3. 4-tetrayhydrochinoxalin- 1 -ylmethyl J -phenyl- 
phosphonsaurediethylester vom Schmelzpunkt: 114 °C / 129 - 131 °C 

4- ( 7-Nitro-2 . 3-dioxo-1 . 2 . 3 . 4-tetrayhdrochinoxalin-1 -ylmethyl ) -phenyl- 
phosponsaurediethylester (ohne Aufreinigung weiterverarbeitet) 

3- { 6-Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1 , 2 , 3 . 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) -prop- 
1-en-l-phosphonsaurediethylester 

3- ( 6-Trifluormethyl-2 , 3-dioxo- 1 . 2 . 3 , 4-tetrahydro-chinoxalin-1 -yl) -prop- 
1 -in-1 -phosphonsaurediethylester 

3- ( 6-Nitro-2 .3-dioxo- 1 ,2.3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl) -propan-1-phoshon 
saurediethylester 

1- (6-Trif luormethyl-2. 3-dioxo- 1 .2, 3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1-yl) -methan- 
carbonsaure-tert.-butylester 

Beispiel Z 

Bei doppelter Gabe von Methyl-3-brommethylbenzoat und sonst gleicher 
Reaktionsfuhrung wie in Beispiel 1 las sen sich auBerdem 503 mg 3-[4-(3- 
Hethoxycarbonylbenzyl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 , 2,3 f 4-tetrahydrochinoxalin- 

1- yl-methylJ-benzoesaure vom Schmelzpunkt: 238 - 240 °C isolieren* 

Analog werden hergestellt: 

4- [4- (4-Methoxycarbonylbenzyl) -6-nitro-2 , 3-dioxo-1 .2.3 , 4-tetrahydrochin- 
oxalin-1 -ylmethyl] -benzoesauremethylester vom Schmelzpunkt: 225 - 227 °C 

2- [4-(2-Ethoxycarbonylbenzyl)-S-nitro-2.3-dioxo-1 .2.3, 4-tetrahydrochin- 
oxalin-1-ylmethylJ-benzoesaureethylester vom Schmelzpunkt: 230 - 234 °C 
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1 , 4 , -Bis- (3-Methoxycarbonyl-2-propenyl)-6-nitrochinoxalin-2, 3- ( 1H, 4H)-di- 
on vom Schmelzpunkt: 181 - 183 °C 

Beispiel 3 

A) 4-(2.4-PipitrQDhenvl)-aminobenzoesaure-ethvlester 

1»01 g (5 mM) l-Chlor-2, 4-dinitrobenzol , 1,01 g (6 mM) 4-Aminobenzoesau- 
reethylester, 13 mg (0 f 2 mM) Kupferpulver und 961 mg (7 mM) Kaliumcarbo- 
nat (gepulvert) werden in 5 ml absolutem Oimethylf ormamid fur 25 Minuten 
bei 180 °C Badtemperatur unter Argon und Feuchtigkeit sausschlufi geruhrt. 

Nach Einengen wird in Wasser gegeben, mit Ammoniak alkalisch gestellt, 
mit Essigester ausgeschuttelt sowie die organische Phase getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Oer Rucks tand wird uber Kieselgel mit Cyclohexan 
: Essigester =8:2 chromatographies . Man erhalt: 768 mg 4-(2 f 4-0i- 
nitrophenyD-aminobenzoesaure-ethylester vom Schmelzpunkt 99 - 102 °C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

3-(2,4-Dinitrophenyl)-aminobenzoesaure-ethylester vom Schmelzpunkt 108 - 
110 °C 

3- ( 2 , 4-Dinitrophenyl ) -aminophenylphosphonsaureethylester ohne weitere 
Aufreinigung weiterverarbeitet 

2-(2,4-Dinitrophenyl)-aminobenzoesaure-ethylester ohne weitere Aufreini- 
gung weiterverarbeitet 

B) f-(2-AminP-4-nitrophenvlamino)-beng oesaureethvlester 

4 

566 mg (1,7 mM) 4- (2,4-Dinitrophenylamxno) -benzoesaureethylester, 761 mg 
o 112,2 mM) Ammoniumchlorid , 0,68 ml cone. Ammoniak, 15 ml Ethanol und 6 ml 

dest. Wasser werden bei 78 °C Innentemperatur (90 °C Badtemperatur) 
zusammen vorgelegt. In 3 Portionen werden 1 t 27 g (5,68 mM) Natriumsulf id 
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(35Zig) hinzugefugt und 1 Stunde nachgeruhrt. Der Ansatz wird bei Raum- 
temperatur abgesaugt und zunachst mit Wasser und dann unter Xther ge- 
waschen. Man erhalt 535 mg 4-< 2-Amino-4-nitrophenylamino ) -benzoesaure- 
ethylester als Rohprodukt (ohne weitere Aufreinigung verarbeitet) . 

In analoger Weise werden hergestellt: 

3-(2-Amino-4-nitrophenylamino)-benzoesaureethylester vom Schmelzpunkt 145 
- 150 °C. 

3- (2-Amino-4-nitrophenylamino)-phenylphosphonsaureethylester vom Schmelz- 
punkt 160 - 163 °C 

C) l>ffi-Witro-?-^-dioxo *1-2.3.4-tetrahvdrochinQXalin-1-Vl)-ben2g9gSurg- 
ethvlester 

582 mg (2,3 mM! 4-(2-Amino-4-nitrophenylamino)-benzoesaureethylester 
werden mit 486 mg (4,8 mM) Triethylamin in 27 ml trockenem Tetrahydro- 
furan bei ♦ 4 °C Badtemperatur unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB 
vorgelegt. Eine Losung aus 659 mg (4,8 mM) Oxalsaureethylesterchlorid und 
8 ml trockenem Tetrahydrof uran wird zum Ansatz getropft und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. 0.2 ml Triethylamin und 0,1 ml Oxalsaure- 
ethylesterchlorid werden nachgegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Oer Ansatz wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Man ver- 
teilt in Wasser / Essigester. Die organische Phase wird eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 25 ml 1-N Salzsaure und 25 ml Ethanol fur 2 Stunden bei 
Badtemperatur am RuckfluB gekocht. Das ausgefallene Produkt wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt: 220 mg 

4- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2.3, 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -benzoesaureethyl- 
ester (ohne Aufreinigung weiterverarbeitet ) . 

In analoger Weise werden hergestellt: 

3- (6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3, 4 - tetra hydrochinoxalin- 1 -yl ) -benzoesaure- 
ethylester vom Schmelzpunkt: 258 - 263 °C 
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3- (6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3, 4 - tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -phenylphosphon- 
saureethylester 

Beispiel 4 

A) 2-<2.4-Pinitrophenvl)-aminobenzoesaure 

1 r 37g (10 mM) 2-Aminobenzoesaure werden mit 2 g (18,7 mM) Natriumcar- 
bonat in 40 ml Wasser bei 40 °C Badtemperatur unter kraftigem Ruhren mit 
1.86 g (10 mM) 2,4 Oinitrof luorbenzol versetzt und 2 Stunden geruhrt. Oer 
Ansatz wird ca. 400 ml Wasser verdunnt und mit 4-N HC1 gefallt. Das 
Produkt wird abgesaugt ,mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 
2,8 g 2-<2,4-Dinitrophenyl)-aminobenzoe$aure vom Schmelzpunkt 266 - 270°C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

3- <2,4-Dinitrophenylamino)-propionsaure vom Schmelzpunkt: 134 - 137 °C 

4- (2, 4-0initrophenylamino) -phenylphosphonsaure vom Schmelzpunkt : 
271 - 272 °C unter Zersetzung 

2- (2 »4*0initrophenylamino) -phenylphosphonsaure ohne Aufreinigung weiter- 
verarbeitet 

(2,4-Dinitrophenylamino)-methanphosphonsaure vom Schmelzpunkt: 225 -227°C 

2- (2, 4-Dinitrophenylamino) -ethanphosphonsaure ohne Aufreinigung weiter- 
verarbeitet 

3- ( 2 , 4-Dinitrophenylamino ) -phenylphosponsaure 
( 2-Nitro- 1-naphthylamino) -methanphosphonsaure 
( 1 -Nitro-2-naphthylamino ) -methanphosphonsaure 

1- (2-Nxtro-1-naphthylamino) -ethan-1 -phosphonsaure 
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1-(1-Nitro-2-naphthylamino)-ethan-1 -phosphonsaure 
(2-Nitro-4-trifIuormethyl-phenylamino)--methanphosphonsaure 
1-{2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylamino)-ethan-1-phosphonsaure 
1 - (2. 4-Dinitrophenylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

3- ( 2 , 4 -Dinitrophenylamino ) -propan-1 -phosphonsaure 

4- ( 2 , 4-Dinitrophenylamino ) -butan- 1 -phosphonsaure 
( 2-Nitro-4-f luorphenylamino ) -methanphosphonsaure 
( 2-Nitro-4-chlorphenylamino ) -methanphosphonsaure 
( 2-Nitro-4-bromphenylamino) -methanphosphonsaure 
(2-Nitro-4-methylphenylamino) -methanphosphonsaure 

1 - ( 2-Nitro-4 -f luorphenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 
1-(2-Nitro-4-chlorphenylamino)-ethan- 1 -phosphonsaure 
1 - ( 2-Nitro-4-bromphenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 
1 _ ( 2-Nitro-4 -methylphenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 
1-Phenyl-1-(2-nitro-4-trifIuormethyl-phenylamino) -methanphosphonsaure 

1 -Methyl- 1- ( 2-Nitro-4 - trif luormethyl-phenylamino ) -ethan- 1 -phos phonsaure 
1 - f 2-Nitro-4-trif luormethyl-phenylamino ) -hexan-1 -phosphonsaure 
1-Methyl-2-(2-nitro-4 -trif luormethyl-phenylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 
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2- ( 2-Nitro-4-trif luormethyl-phenylamino ) -propan- 1 -phosphonsaure 

1 -Methyl- 2- ( 2 -nitro- 4 -trif luormethyl-phenylamino ) -propan- 1 -phosphonsaure 

1- ( 2 -Nitro- 4 -trif luormethyl-phenylamino ) -cyclopropan- 1- phosphonsaure 

( ♦ )- 1 - ( 2 -Nitro-4 -trif luormethyl-phenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 

(- ) -1 - ( 2 -Nitro- 4 -trif luormethyl- phenyl amino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

P, P- Dimethyl- { 2 , 4-Dinitrophenylamino ) -methan-phosphinoxid 

P-Methyl- ( 2 , 4-Dinitrophenylamino ) -met hanphosphinsaure 

1-[5-(Imidazol-1-yl)-2 f 4-dinitrophenylamino]-methylphosphonsaure 

1-t5-( Imidazol- 1-yl)-2-nitro- 4- trif luormethylphenylamino]-methylphosphon- 
saure 

B) 1- [5- flmidazol-l-vl) -2, 4-dinitroohenvlamino1-ethan-1 -p hosphonsaure 

800 mg 5-Fluor-2 , 2-dinitrof luorbenzol werden in 30 ml Wasser und 10 ml 
Ethanol bei 40 °C vorgelegt und mit einer Losung aus 376 mg rac. 
Aminoethylphoshonsaure in 10 ml Wasser und 600 mg Natriumcarbonat 
tropfenweise versetzt. Es wird 1,5 Stunden bei Temperatur geruhrt. Nach 
Abdestillieren des Ethanols wird gegen Essigsaure extrahiert. Die 
wassrige Phase wird mit 200 mg Imidazol versetzt und 2 Stunden auf 110 °C 
erwarmt. Danach werden nochmals 200 mg Imidazol zugegeben und 2 Stunden 
auf 110 °C erwarmt. Es wird mit 4-N-Salzsaure angesauert, vom Ungelosten 
abgesaugt und das Filtrat mit Essigester gewaschen. Die wassrige Phase 
wird eingeengt und mit Ethanol ausgekocht. Der Ethanolextrakt wird einge- 
engt und uber Kieselgel mit Hethanol:Butanol:Wasser:Ammoniak - 75:25:17:3 
chromatographies. Man erhalt 300 mg 5- (Imidazol- 1-yl-) -2 , 4-dinitrophen- 
yl-( 1 aminoethylphosphonsaure ) . 
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C ) j >- ( P-Aminn-i-nitroo henvlamino ) -henZPCSavr? 

1.80 g (6 mM) 2-< 2 . 4-Dinitrophenylamino) -benzoesaure. 2.66 g H2.6 mH) 
Ammoniumchlorid, 2.4 ml Ammoniak cone. 52 ml Ethanol and 21 ml dest. 
Wasser werden bei 78 °C Innentemperatur (90 "C Badtemperatur ) vorgelegt. 
In 3 Portionen werden 4.44 g (20 mM) Natriumsulf id T35Zig) zum Ansatz 
gegeben and 1 Stunde nachgeruhrt. Oer Ansatz wird bei Raumtemperatur ab- 
gesaugt and nacheinander mit Wasser und Xther gewaschen. Das Filtrat wird 
bis zur waBrigen Phase eingeengt und mit Essigester ausgeschuttelt . Die 
organische Phase wird getrocknet. filtriert und eingeengt. Die waBrige 
Phase wird mit 1-N Salzsaure angesauert und abgesaugt. Man erhalt: 1,1 g 

2- (2-Amino-4-nitrophenylamino)-benzoesaure (ohne Aufreinigung verarbei- 

tetJ . 

In analoger Weise werden hergestellt und ohne Aufreinigung 
weiterverar beitet : 

3- {2-Amino-4-nitrophenylamino)-propionsaure 

4- (2-Amino-4-nitrophenylamino)-phenylphosphonsaure 

2- ( 2-Amino-4-nitrophenylamino ) -phenylphoshonsaure 
(2-Amino-4-nitrophenylamino)-methylphosphonsaure 

( 2-Amino-4 -nitrophenylamino ) -ethylphosphonsaure 

1 - { 2-Amino-4-nitrophenylamino) -ethan-1 -phosphonsaure 

3- (2-Amino-4-nitrophenylamino)-propan-1 -phosphonsaure 

4- ( 2-Amino-4-nxtrophenylamino ) -butan- 1 -phosphonsaure 
1-(2-Amino-4-trifluormethylphenylamino)-cyclopropan-1-phosphonsaure 
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P , P- Dimethyl - ( 2 -amino- 4 -nitrophenylami.no ) -metha nphosphinoxid 

P -Methyl- ( 2-amino-4-nitrophenylamino ) -methanphosphinsa ure 

1 - [5- ( Imidazol- 1 -yl ) -2-amino-4-nitrophenylamino]-methylphosphon- 
saure 

0) (2-Amino-4-trifluormethvlDhenvlamino)-meth anohosDhonsaure 

894 mg ( 2-N0 2 -4-trif luormethylphenylamino ) -methanphosphonsaure werden in 
180 ml Ethanol mit 3 g Raney-Nickel versetzt und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur unter Was serstof f normaldruck hydriert. Der Ansatz wird vom Kata- 
lysator abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Es wird ohne weitere Reini- 
gung in die Stufe E eingesetzt. 

In grundsatzlich analoger Weise werden hergestellt: 

1- (2-Amino-1 -naphthylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

1- ( 1 -Amino) -2-naphthylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

1- (2- Amino- 1 -naphthylamino ) -methanphosphonsaure 

1- ( 1 -Amino- 2-naphthylamino) -methanphosphonsaure 

1 - ( 2-Amino-4 - trif luormethylphenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 

1- ( 2-Amino-4 - trif luormethylphenylamino > -met nan- 1 -phosphonsaure 

( 2-Amino- 4 -methylphenylamino ) -methanphosphonsaure 

1-( 2- Amino-4 -methylphenylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

1 -Phenyl- 1- (2-amino-4-trif luormethylphenylamino) -methanphosphonsaure 
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1 -Methyl-1 - ( 2-amino-4-trif luormethylphenylamino ) -ethan- 1 -phosphonsaure 
T-(2-Amino-4-trifluormethylphenylamino)-hexan-1.-phosphon.$i-ure 

1- Methyl-2-(2-amino-4-trifluormethylphenylamino)-ethan-1 -phosphonsaure 

2- (2-Amino-4-trifluormethylphenylamino)-propan-1 -phosphonsaure 
1-Methyl-2-(2-amino-4-trifluormethylphenylamino)-propan-1 -phosphonsaure 

2-Amino-4-trifluormethylphenylamino)-ethan-1 -phosphonsaure 
(-)-1-{2-Amino-4-trifluormethylphenylamino)-ethan-1 -phosphonsaure 
(4-Chlor-2-aminophenylamino ) -methanphosphonsaure 
1-(4-Chlor.-2-aminophenylamino)-ethan-1 -phosphonsaure 
(4-Fluor-2-aminophenylamino) -methanphosphonsaure 

t5-(Imidazol-1-yl)-4-trifluormethyl-2-amino-phenylaminol-methylphosphon- 
saure 

1-(4-Fluor-2-aminophenylamino) -ethan- 1 -phosphonsaure 

EJ 3-rB-Nitro-g-3-dio>cn-1 -?.3.4- t e tr a hvdrochinoxalin-1"Vl)'PrQP i 9n??Vre 
211 mg (0,9 mM) 3-C2-Amino-4-nitrophenylamino)-propionsaure werden mit 
200 mg (2 mM) Triethylamin in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran bei + 4 °C 
Badtemperatur unter Argon unter FeuchtigkeitsausschluB vorgelegt. Eine 
Losung aus 270 mg (2 mM) Oxalsaureethylesterchlorid und 5 ml trockenem 
Tetrahydrofuran wird zum Ansatr getropft und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt- 0.05 ml Triethylamin und 0.05 ml Oxalsaureethylesterchlorid wer- 
den nachgegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Oer Ansatz wird 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Man verteilt in Wasser und Essig- 
ester. Die organische Phase wird eingeengt* Der Rucks tand wird in 15 ml 



NSDOCID: < WO 9308 1 73A 1 _l_> 



WO 93/08173 



PCI7DE92/00895 



-23- 

Ethanol und 15 ml 1-N Salzsaure auf genommen und fur 2 Stunden bei 110 °C 
Badtemperatur am RuckfluB gekocht. Der Ansatz wird eingeengt. in etwas 
Wasser aufgenommen und abgesaugt. Man erhalt 120 mg 3- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 
1 ,2.3,4-tetrahydrochinoxalin-1-yl)-propionsaure vom Schmelzpunkt: 148 
-156 °C und Zers. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

2-(6-Nitro-2, 3-dioxo-1 , 2, 3 , 4 - tetrahydrochinoxalin- 1 yl ) -benzoesaure vom 
Schmelzpunkt: > 255 °C 

4-(6-Nitro-2,3-dioxo-1 ,2,3 , 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -phenylphosphon- 
saure vom Schmelzpunkt: > 252 °C 

2-(6-Nitro-2 f 3-dioxo-1 , 2 f 3 , 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -phenylphoshonsau- 
re vom Schmelzpunkt: > 310 °C 

(6-Nitro-2, 3-dioxo-1 .2,3 . 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -methanpbosphonsaure 
vom Schmelzpunkt: 160 - 200 °C unter Zersetzung 

2- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo-1 ,2,3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl )-ethanphosphonsau- 
re vom Schmelzpunkt: 304 - 308 °C unter Zersetzung 

( 2 , 3- Dioxo- 1,2,3. 4 - tetrahydrobenzo ( f ) -chinoxalin-4-yl ) -methanphosphon- 
saure 

12 , 3 -Dioxo- 1,2*3, 4- tetrahydrobenzo ( f ) chinoxalin-4-yl ) -ethan- 1 -phosphon- 
saure * 

(2,3-Dioxo-1 ,2,3. 4-tetrahydro-benzo( f )chinoxalin-1-yl)-methanphosphon- 
saure 

( 2 , 3 -Dioxo- 1,2,3 . 4- tetrayhdro- benzo ( f ) chinoxalin- 1 yl ) -ethan- 1 -phosphon- 
saure 
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( 6-Trif luormethyl-2 . 3 . -dioxo- 1.2. 3 . 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl > -methan- 
phosphonsaure. Schmelzpunkt 202 °C 

1 - ( 6-Trif luormethyl-2 , 3 -dioxo- 1.2,3. 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -ethan- 
phosphonsaure. Schmelzpunkt 274 °C 

1.(e-Nitro-2.3-dioxo-1.2 f 3.4-tetrahydro-chinoxalin-1-yl)-ethan-1-phos- 
phonsaure. Schmelzpunkt 297-300 °C unter Zersetzung 

3- (6-Nitro-2.3-dioxo-1 , 2 .3 . 4-tetrahydro-chinoxalin-1 -yl) -propan-1 - 
phosphonsaure. Schmelzpunkt 200 °C unter Aufschaumen 

4- ( 6-Nitro-2 . 3-dioxo-1 . 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) -butan-1 -phos- 
phonsaure. Schmelzpunkt 285-287 °C 

( 6-Fluor-2, 3-dioxo- 1 f 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1-yl ) -methanphosphon- 
saure 

(6-Chlor-2. 3-dioxo-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinoxalin- 1-yl) -methanphosphonsau- 
re 

(6-Brom-2.3-dioxo-1 .2.3. 4-tetrahydro-chinoxalin-1-yl)-methanphosphonsaure 

J? 

(6-Methyl-2.3-dioxo-1 .2, 3* 4-tetrahydro-chinoxalin- 1-yl) -methanphosphon- 
saure 

1 - ( 6-Fluor-2 . 3-dioxo-1 , 2 . 3+ 4-tetrahydro-chinoxalin- 1-yl) -ethan- 
1 -phosphonsaure. Schmelzpunkt 259 °C. 

1-(6-Chlor-2.3-dioxo-1 , 2 ,3 . 4-tetrahydro-chinoxalin- 1-yl) -ethan-1 phosphon- 
saure 

1 - ( 6-Brom-2 , 3-dioxo-1 .2.3, 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) -e than- 1 phosphon- 
saure 
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1 - ( 6 -Methyl- 2 , 3 -dioxo- 1 ,2,3 , 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) -ethan- 1 -phos- 
phonsaure 

1 - ( 6-Trif luormethyl-2 , 3-dioxo- 1,2,3,4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) - 1 - 
phenyl-methan- 1 -phosphonsaure , Schmelzpunkt 245 °C 

1- (6-Trif luormethyl-2, 3-dioxo-1 . 2. 3. 4-tetrahydro-chinoxalin-1-yl)-1- 
methyl-ethan -phosphonsaure 

1 - ( 6-Trifluormethyl-2 , 3 -dioxo- 1,2,3, 4-tetrahydrochinoxalin-, 1 -yl) -hexan- 
1 -phosphors a ure 

1 - Met hyl- 2- (6- trif luormethyl-2, 3 -dioxo- 1 , 2 f 3 , 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 - 
yl J -ethan- 1 -phosphonsaure 

2- ( 6-Trif luormethyl-2 , 3 -dioxo- 1,2,3 , 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) - 
propan- 1 -phosphonsaure 

1 -Methyl- 2- ( 6-Trif luormethyl-2 , 3 -dioxo- 1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 - 
yl) -propan- 1 -phosphonsaure 

1- (6-Trif luormethyl-2 , 3-dioxo- 1,2.3 , 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl) -cyclo- 
propan- 1 -phosphonsaure 

(♦)-!-( 6-Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2,3, 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) - 

20 

ethan-1-phosphonsaure, [a 546 ] = ♦ 7.4 0 <C « 0,505; H^O) 

( - ) - 1 - ( 6-Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2.3, 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) - 

20 

ethan-1-phosphonsaure, [a 54g ] * - 5,9 ° (C = 0,510; H 2 0) 

> P-Methyl- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3 , 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -methan- 

phosphinsaure. Schmelzpunkt 320 - 325 °C u. 2. 

r % 

I P. P-0imethyl)^6-nitro-2, 3-dioxo- 1 ,2,3.4 -tetrahydrochinoxalin- 1-yD- 
methanphosphinoxid , Schmelzpunkt 325 - 330 °C u. Z. 



BNSDOCID: <WO_9308173A1_I_> 



WO 93/08173 



-26- 



PCT/DE92/00895 



[6-Nitro-7-(imidazol-1-ylJ-2 f 3-dioxo-1,2.3.4-tetrahydrochinoxalin-1-yl]- 
methylphosphonsaure 

t6-Trifluormethyl-7--(imidazol-1-yl)-Z.3-dioxo-1.2 f 3 ( 4-tetrahydrochin- 
oxalin-1-ylJ-methylphosphonsaure 

Bex spiel 5 

3-rB-MitrQ-g-3>dioxQ-1.2.3.i -tPtrahvdrochinoxalin-1-VlmgthVl)-b9n29egavrg 

211 mg (0.6 mM) 3-(6-Nitro-2.3-dioxo-1 .2.3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl- 
methyl )-benzoesauremethylester werden in 4 ml 4-N Salzsaure vorgelegt, 
mit 4 ml Trifluoressigsaure versetzt und 3 1/2 Stunden bei 110 °C Badtem- 
peratur geruhrt. Der Ansatz wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur mit 
Wasser verdunnt und abgesaugt. Oer Filterkuchen wird mit Wasser und 
Ethanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt 179 mg 3-<6-Nitro-2,3-dioxo- 
1.2.3. 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesa ure vom Schmelzpunkt : 
> 330 °C. 



In analoger Weise werden hergestellt: 

3- ( 7-Nitro-2 . 3-dioxo- 1 , 2 r 3 . 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesa ure 
vom Schmelzpunkt: > 330 °C 

3- C4-(3-Carboxybenzyl)-6-nitro-2. 3-dioxo- 1.2.3, 4-tetrahydrochinoxalin-1 - 
ylmethyl) -benzoesa ure vom Schmelzpunkt: 298 - 300 °C 

2- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1.2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl > -benzoesaure 
vom Schmelzpunkt: 329 - 334 °C unter Zersetzung 

2- { 7-Nitro-2 . 3 -dioxo-1 . 2 ,3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesa ure 
vom Schmelzpunkt: 328 - 330 °G 

2- [4 - ( 2-Carboxybenzyl ) -6 -nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3. 4- tetrahydrochinoxalin- 1 - 
ylmethyl) -benzoesaure vom Schmelzpunkt: > 300 °C 
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4-(6-Nitro-2, 3-dioxo-1 t 2 , 3 , 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesaure 
vom Schmelzpunkt : > 310 °C 

4- (7-Nitro-2, 3-dioxo-1 ,2,3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoesaure 
vom Schmelzpunkt; 320 - 324 °C unter Zersetzung 

4- [4- (4-Carboxymethylbenzyl)-6-nitro-2, 3-dioxo-1 , 2,3 , 4 - tetrahydrochinoxa- 
lin- 1-ylmethyl)-benzoesaure vom Schmelzpunkt: > 310 °C 

4-(6-Nitro-2,3-dioxo-1 , 2 , 3 f 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -benzoesaure vom 
Schmelzpunkt: > 345 °C 

3-(6-Nitro-2 f 3 -dioxo-1 ,2,3 . 4 -tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -benzoesaure vom 
Schmelzpunkt: > 250 °C 

1-(3-Carboxy-2-propenyl)-6-nitrochinoxalin-2.3-(1H f 4H)-dion vom Schmelz- 
punkt: 242 - 243 °C 

1 f 4-Bis-(3-Carboxy-2-propenyl)-6-nitrochinoxalin-2.3-(1H f 4H)-dion vom 
Schmelzpunkt: 241 - 247 °C unter Zersetzung 

1-(3-Carboxypropyl)-6-nitrochinoxalin-2.3- ( 1H,4H)-dion vom Schmelzpunkt: 
230 - 232 °C 

1-(3-Carboxypropyl)-7-nitrochinoxalin-2 t 3-(1H i 4H)-dion vom Schmelzpunkt: 
325 - 327 °C unter Zersetzung 

1- ( 6-Trif luormethyl-2 , 3-dioxo- 1.2.3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -essig- 
saure vom Schmelzpunkt 320 °C 
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Beispiel 6 

i. ffi - N itro-?.3-dioxo-i ^-3-^^ 

582 mg C1.4 mM) 4-(6-NitPo-2.3-dioxo-1,2.3,4-totrahydrochinoxalin-1yl- 
methylJ-phenylphosphonsaure-ethylester werden in 6 ml cone. Salzsaure fur 
2 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen wird der Ansatz mit Wasser 
versetzt und abgesaugt. Der Filterkuchen wird getrocknet. Man erhalt: 
253 mg 4- ( 6-Nitro-2 r 3-dioxo- 1.2.3 , 4-tetrahydrochinoxalin-l -yl-methyl) - 
phenylphoshonsaure vom Schmelzpunkt: 253 - 265 °C unter Zersetzung. 

In analoger Weise werden hergestelltt 

4- ( 7-Nitro-2 . 3-dioxo-1 , 2 , 3 . 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -phenyl - 
phosphonsaure, Schmelzpunkt > 250 °C 

3~( 6-Nitro-2 . 3-dioxo- 1.2.3. 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl) -phenylphosphon- 
saure, Schmelzpunkt 304-307 °C unter Zersetzung 

3-[6-Trifluormethyl-2 f 3-dioxo-1.2.3 f 4-tetrahydrp-chinoxalin-1-yl)-prop-1- 
in- 1 -phosphonsaure 

3- ( 6 -Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2.3. 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -prop- 
t-en-1 -phosphonsaure 

Beispiel 7 

ffi-Hitro-g.3-dioxo -l . ? . 3 . 4-tetrahvdro-chinoxalin-1 -vl ) -methanPhPSPhongg V 
remonoethvl sowie diethvlester 

Zu 300 mg (6-Nitro-2, 3-dioxo-1 , 2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-1-yl)-methan- 
phosphonsaure in 5 ml absolutem Dimethylformamid werden bei - 15 °C 0.29 
ml (476 mg) Thionylchlorid getrdpft. Nach beendeter Zugabe wird der 
Ansatz 20 Hinuten bei ♦ 4 °C Badtemperatur geruhrt. AnschlieBend setzt 
man 0.35 ml (276 mg) Ethanol zu dem Ansatz und ruhrt 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur. _ 
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Nach Einengen unter Vakuum wircl uber Kieselgel mit Toluol : Eisessig : Wa s ser 
- 10:10:1 chromatographiert . Man erhalt zunachst 100 mg ( 6-Nitro-2 f 3- 
dioxo- 1,2,3, 4-tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -methanphosphonsaurediethylester 
vom Schmelzpunkt 220 - 260 °C und anschlieBend 36 mg ( 6-Nitro-2 t 3-dioxo- 
1 , 2 , 3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -methanphos phonsauremonoethyles ter vom 
Schmelzpunkt 197 °C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

> 

( 6-Nitro-2 . 3-dioxo- 1,2.3 . 4-tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -methanphosphon- 
saure-mono-N.N-dimethylamid sowie b*is-N, N-dimethylamid . 

Beispiel 6 

1-(e-AmAn9-2.3-diQXP-1 .2.3,4 -tetrahvdro-chinoxalin-1-vl)-methan D hofi P hon- 
saurg 

300 mg 1 - ( 6-Nitro-2 . 3-dioxo- 1.2.3 , 4-tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl )methan- 
phosphonsaure werden in 60 mg Methanol geldst und unter Stickstoff nach- 
einander mit 50 mg Pd/C (10Z), 300 mg Ammoniumf ormiat und 18 ml Wasser 
versetzt und 1 Stunde auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird vom Kata- 
lysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand gefrier- 
getrocknet. Man erhalt 200 mg 1 - ( 6-Amino-2 , 3 f -dio*o- 1 , 2 # 3 , 4-tetrahydro- 
chinoxalin- 1 -yl) -methanphosphonsa ure in Form eines weifien Feststof fes. 

In analoger Weise wird hergestellt: 

1-(6-Amino-2. 3-dioxo- 1 .2.3,4-tetrahydrochinoxalin-1-yl)-ethanphosphon- 
saure. 

Beispiel 9 

■ 1 rffMWamthoxY-imidazP^ 
methanphosphonfia^pft 

200 mg 1 ,4-Bis-dimethylamino-3-carbethoxy-2-azabutadien-1 .4 werden mit 3 
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ml Eisessig unter gelinder Kuhlung versetzt und 10 Minuten bei Raumtem- 
peratur geruhrt. AnschlieBend werden 180 mg 1-(6-Amino-2,3-dioxo-1 ,2,3.4- 
tetrahydro-chinoxalin-l-yl)-methanphosphonsaure gelost in 3 ml Eisessig 
zum Ansatz gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird 
dann 4 Stunden auf 100 °C Badtemperatur erhitzt. Nach Einengen erhalt man 
50 mg 1 [ 6- ( 4-Carbethoxy-imidazol- l-yl J -2 , 3-dioxo- 1,2.3. 4 -tetrachinoxalin- 
1-yl]-methanphosphonsaure als 01. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

1-[6-(t-Cyano-5-methyl-imidazol-1-yl)-2,3-dioxo-1 f 2 f 3.4-tetrahydro-chin- 
oxalin- 1 -yl) -methanphosponsaure 

Beisoiel 10 

1-f6-Jod-2.3-dioxp-1 ■g.3.4 - tetrahvdrQchinoxalin-1-vl)-methanPhPgPhgnggvrg 

180 mg t-(6-Amino-2 f 3-dioxo-1 ,2»3 f 4-tetrahydrochinoxalin-1-yl)-methan- 
phosphonsaure werden in TO ml 25Ziger Schwef elsaure eingetrppft. Nach 5 
Hinuten Ruhren bildet sich eine Suspension des Salzes, die auf 0 °C 
gekuhlt wird. Dazu wird eine Losung von 60 mg Natriumnitrit in 2 ml 
Wasser getropft. Nach 15 Hinuten Ruhren bei 0 °C ist die Reaktions- 
mischung fast gelost. Man tropft dazu eine Losung von 18a mg Kaliumjodid 
in 2 ml Wasser. Das Eisbad wird entfernt und 2 Stunden auf 100 °C 
erwarmt* Die abgekuhlte Reaktionsmischung neutralisiert man mit konz. 
Ammoniakldsung und dampft zur Trockene ein. Der Ruckstand wird mit 
Ethanol und wenig Wasser ausgekocht, filtriert und das Filtrat eingeengt. 
Nach Chromatographic uber silanisiertes Kieselgel mit Wasser : Methanol - 
A:1 erhalt man 40 mg 1-(6-Jod-2,3,-dioxo-1 .2. 3.4-tetrahydrochinoxalin-1- 
yl-methanphosphonsaure vom Schmelzpunkt 295 - 297 °C. 

In analoger bzw. literaturbekannter analoger Weise werden gewonnen: 

1-(6-Jod-2 f 3-dioxo- 1 , 2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin-1 -yll-ethan-t-phosphon- 
saure 
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1 - ( 6-Brom-2 ( 3-dioxo- 1,2,3. 4 - tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -methanphosphon- 
saure 

1 - ( 6-Brom-2 , 3-dioxo-1,2,3 f 4 -tetrahydro-chinoxalin- 1 - yl) -ethan- 1 -phosphon- 
saure 

1-(6-Cyano-2, 3-dioxo- 1,2,3 , 4- tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl ) -methanphosphon- 
saure 

Beispiel 1 1 

6-Jod-2, 3-dioxo- 1 , 2 . 3 . 4 -tetrahvdrochinoxalin- 1 -vl-methanohosphonsaure 

1 00 mg 6 -Amino -2 , 3-dioxo- 1 ,2,3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl-methanphos- 
phonsaure werden in konz. Salzsaure gelost und zur Trockene eingeengt. 

Oas Hydrochlorid wird gut getrocknet in 10 ml Dimethylf ormamid vorgelegt 
und nacheinander mit 4 ml Methylen jodid und 0,6 ml i-Amylnitrit versetzt. 
Nach 2 Stunden auf 80 °C Bad tempera tur hat sich alles gelost. Es wird am 
Kugelrohr im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber silanisiertes 
Kieselgel 60 (Reversed Phase) mit Wa sser : Methanol =4:1 als Laufmittel 
chromatographies. Man erhalt 20 mg 6- Jod-2 , 3-dioxo- 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro- 
chinoxalin-1-yl-methanphosponsaure void Schmelzpunkt 295 - 297 °C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

6-Brom-2, 3-dioxo- 1 • 2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1-yl-metha nphosphons a ure 
1- ( 6- Jod-2 . 3-dioxo- 1,2,3 , 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -etha nphoshonsaure 
1- (6-Brom-2 . 3-dioxo- 1 ,2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -etha nphosphons a ure 
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Beispiel 12 

100 mg 1-(6-Amino-2.3-dioxo-1 ,2,3 . *-tetrahydrochino>calin-1-yl)-methan- 
phosphonsaure werden in 20 ml Wasser mit einer gesattigten Natriumcarbo- 
natlosung von auf einen pH von 9,5 eingestellt und mit 0.2 ml Acetan- 
hydrid versetzt. Nach einer Stunde Ruhren wird eingeengt, in moglichst 
wenig Wasser geldst. auf einen Ionenaustauscher ( IR 120. stark sauer] 
gegeben und mit Wasser eluiert: Die entsprechenden Fraktionen werden zu- 
sammengefasst, eingeengt und getrocknet. Man erhalt 110 mg 1-(6-Acetyl- 
amino-2 r 3-dioxo-1 r 2 t 3 . 4-tetrahydrochinoxalin-l-yl) -methanphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 120 °C. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 




(I) 



worm 



2 2 
mit R substituiertes -Alkyl. mit R substituiertes 

°2-12~ Alkenyl * mit r2 substituiertes C -Alkinyl, mit R 2 substi- 
tuiertes C 3 _ 7 -Cycloalkyl, - ( CH 2 ) n -C 6 _ 1 2 -Aryl , das im Aryl- oder im 
Alkyl-Rest mit R 2 substituiert ist oder -(CH- 2 ) n -Hetaryl B das im 
Hetaryl- oder Alkylrest mit R 2 substituiert ist f 

Wasserstoff, mit R 2 substituiertes C -Alkyl, mit R 2 substituier- 
tes C -Alkenyl, mit R 2 substituiertes C 9 40 -Alkinyl, (CH«) - 
" C 6-12" Ary1, das im Arv 1 " oder Alkylrest mit R substituiert ist 
Oder -(CH 2 ) n -Hetaryl. das im Hetaryl- oder Alkylrest mit R 2 substi- 
tuiert ist, 

i 7 6 

• R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 



Nitro, NR 9 R 10 



NHCOR 



n . S0 2 R 12 t C 3 7 -Cycloalkyloxy # COR 13 , 



Cyano, CF 



3' 



C 16 -Alkyl, C t ^^-Alkoxy oder gegebenenf alls mit Cyano, C^-Alkyl oder 

-COO-C -Alkyl substituiertes Imidazol bedeuten oder 

5 b 7 8 

R und R oder R und R einen ankondensierten Benzolring darstellen, 

wobei 

2 3 2 

R -C0-R f oder -PO-XY und R ein- bis rweifach gleich oder verschieden 

steht und 
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n 0 r 1. Z. 3. 4 Oder 5 ist und 

9*10 

R J Hydroxy. C^g-Alkoxy Oder NR R f 

X und Y gleich oder verschieden sind und Hydroxy. C^g-AIkoxy. 
C^-Alkyl oder NR 9 R 10 bedeuten und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C^-Alkyl oder 

gemeinsam mit dem Stickstof f atom einen gesattigten 5- oder 

6-gliedrigen Heterocyclus bilden. der ein weiteres Sauerstoff , 
Schwefel oder Stickstof fa torn enthalten kann, 

R 11 -Alkyl oder Phenyl, 

R 12 Wasserstoff. C^-Alkyl. NH^. NCCj _ 4 -Alkyl) 2 und 

R 13 Hydroxy. C^g-Alkoxy. C^g-Alkyl oder NR 9 R 10 bedeuten 
sowie deren Isomeren oder Salze, wobei, 

falls R V . R 5 . R 6 , R 7 und R 8 Wasserstoff bedeuten. kann R 1 nicht Carba- 

moylmethyl. 1 -Carboxy-1 -phenylmethyl oder geradkettiges C^g-Alkyl 
sein, das in 1-Stellung mit -COOK oder -COO-C^g-Alkyl substituiert 
ist, und 

falls R 1 geradkettiges -Alkyl. das in 1-Stellung mit -COOH oder 

■ " 6 7 

-C00-C, .-Alkyl substituiert ist, bedeutet. konnen R und/oder R 

1~6 fl l ft 

bzw. R* und R° nicht Fluor. Chlor oder Brom und R -R ueweils 

Wasserstoff sein, und 

• falls R 1 -CH 2 -C00H ist, konnen 

a) R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Methyl oder 

b) R 6 oder R 7 nicht NO und R 4 -R 8 ieweils Wasserstoff sein. 
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2. 3-(6-Nitro-2, 3-dioxo- 1 ,2,3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -benzoe- 
saure-methylester 

1- t3-Ethoxycarbonyl-propyl)-6-nitrochinoxalin-2,3-( 1H,4H)-dion 

4- (6-Nitro-2, 3-dioxo- 1 , 2 , 3 ( 4- tetra hydrochinoxalin- 1 -ylmethyl) -phenyl- 
phosphonsaure-diethylester 

2- r4-(2-Ethoxycarbonylbenzyl)-6-nitro-2. 3-dioxo- 1 f 2, 3. 4-tetrahydro- 
chinoxalin- 1 -ylmethyl]-benzoesaure-ethylester 

4- ( 6-Nitro-2 , 3 -dioxo- 1 , 2 , 3 f 4 -tetra hydrochinoxalin- 1 -yl ) -benzoesaure- 
ethylester 

3- { 6-Nitro-2 f 3-dioxo- 1 , 2.3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -propionsaure 

(6-Nitro-2, 3-dioxo-1 ,2,3. 4- tetrahydrochinoxalin- 1 -yl) -methylphosphon- 
saure 

4- ( 6-Nitro-2 , 3-dioxo- 1,2,3 .4-tetrahydrochinoxalin- 1 -ylmethyl ) -phenyl- 
phosphonsaure 

< 6-Trifluormethyl-2, 3-dioxo- 1 ,2.3. 4-tetrahydrochinoxalin-1-yl)-methan- 
phosphonsaure 

1 - ( 6-Trifluormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2,3. 4 -tetrayhdrochinoxalin- 1 -yl ) - 
ethan-phoshonsaure 

( ♦ ) 1 - ( 6-Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1.2.3, 4- tetrayhdrochinoxalin- 1 -yl ) - 
et ha nphosphon satire 

(-) 1-( 6-Trif luormethyl-2, 3-dioxo-1 .2.3, 4-tetrayhdrochinoxalin- 1-yl) - 
ethanphosphonsaure 

1 "^-Nitro-2, 3 t -dioKo-1 , 2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1-yl) -ethan-1- 
phosphonsaure 
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4-(6-Nitro-2.3,-dioxo-1 f 2 . 3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl) -butan- t phos- 
phonsaure 

I- ( 6-Trif luormethyl-2 , 3-dioxo- 1,2,3 , 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) - 1 - 
phenylethan-1-phosphonsIure 

P-Methyl- 16-Nitro-Z. 3-dioxo- 1 ,2,3, 4-tetrahydro-chinoxalin- 1 -yl)methan- 
phosphinsaure 

( P , P-Dimethyl) - ( 6-nitro-2 , 3-dioxo-1 .2,3, 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) - 
methanphosphinoxid 

3- C6-Nitro-2, 3-dioxo- 1 ,2.3 , 4-tetrahydrochinoxalin-1-yl) -phenylphos- 
pbonsaure 

( 6-Nitro- 2 , 3-dioxo- 1 . 2 r 3 , 4-tetrahydro-chinoxalin-1 -yl ) -methanphosphon- 
saure 

1- C6-Amino-2.3-dioxo-1 , 2, 3 , 4-tetrahydro-chinoxalin-1-yl)-methanphos- 
phonsaure 

1 - r 6- ( Carbethoxy-imidazol- 1 -yl) -2 , 3-dioxo- 1 . 2, 3 , 4-tetrahydrochinoxalin 
-1yl]-methanphosphonsaure 

1 - ( 8-Trif luormethyl-2 . 3-dioxo- 1,2,3,4, -tetrahydrochinoxalin-1 -yl- ) - 
essigsaure 

3- ( 6-Nitro-2 . 3-dioxo- 1 1 2 f 3 . 4-tetrahydrochinoxalin- 1 -yl ) -propan- 1 - 
phosphonsaure 

nach Anspruch 1 • 

3", Arzneimittel auf Basis der Verbindungen nach Anspruch 1 und 2. 

4. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 und 2 zur Herstellung von 
Arzneimitteln . 
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5. Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 

i 




(II) 



worin R , R f R , R und R die obige Bedeutung haben, mit reaktiven 
Oxalsaurederivaten cyclisiert und gegebenenf alls mit R -X, worin X 
Halogen/ Tosylat, Mesylat Oder Triflat bedeutet und R* die Bedeutung von 
R* mit Ausnahme von Wasserstoff hat, umsetzt oder 

b) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



worin 

R* f R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die obige Bedeutung haben, mit R*-X umsetzt zu 
Verbindungen der Formel I und gewunschtenf alls die Estergruppe ver- 
seift oder die Sauregruppe verestert oder amidiert oder die Nitrogrup- 
pe reduziert zur Aminogruppe oder die Aminogruppe alkyliert Oder 
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acyliert oder die Aminogruppe gegen Halogen Oder Cyano austauscht oder 
die Aminogruppe mit einem 2-Azabutadien der Formel IV 



R 



12 (IV) 



worin U und V Fluchtgruppen darstellen und R 1 1 Wasserstoff. Cyano 
oder COOC^g-Alkyi ist und R 12 Wasserstoff oder C^g-Alkyl ist. 
umsetzt zu einem Imidazolderivat oder die Isomeren trennt Oder die 
Salze bildet. 

6. ) Arzneimittel nach Anspruch 5 in (Combination mit L-DOPA und/oder 
Dopaminagonisten und/oder Benserazid. 
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